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取り出した脳組織（大脳皮質および海馬）をホモジネートし、ELISA を用いて A1-40 及び
A1-42 の測定を行い、それぞれのレベルを比較した。 
Ⅲ. 脳組織の免疫組織学的分析 
 取り出した脳組織をパラフィン固定し、A 抗体である 82E1 を用いて免疫組織学的染色を行い
Aの沈着を解析した。 
【結果】 
LPL の発現レベルは APP-Tg マウス脳と比較して LPL/APP ダブル Tg マウス脳の方が高かっ
た。これにより、LPL 高発現マウス作成に成功したことを確認した。ELISA 法による A1-40 と








angiotensin-converting enzyme :ACE, endothelin-converting enzyme, gp130, 
insulin-degrading enzyme :IDE）などの影響が大きいため LPL の作用が相対的に小さいことを
示唆している。一方、LPL/APP ダブル Tg マウスにおいて APP-Tg マウスにおける認知機能障害
を減弱させる効果が認められた点については、単なる A沈着によるものではなく、毒性の強い可
溶性 A oligomer レベルなどに影響し、神経細胞、シナプス障害に対して保護的に作用している
可能性が残る。 











【方法】APP‐TG マウス及び LPL/APP‐ダブル Tg マウスの作成を行い、15 ヶ月齢にて以下の
試験・解析を行った。Ⅰ.認知機能障害は、新奇物体試験ならびに受動回避試験により評価し
た。Ⅱ.  脳組織の生化的解析は、脳組織（大脳皮質および海馬）をホモジネートし、ELISA 法
を用いて Aβ1‐40 及び Aβ1‐42 を定量し、それぞれのレベルを比較した。Ⅲ. 脳組織の免疫組
織学的分析として、取り出した脳組織をパラフィン固定し、Aβ 抗体である 82E1 を用いて免疫
組織学的染色を行い Aβ の沈着を解析した。 
【結果】LPL の発現レベルは APP‐Tg マウス脳と比較して LPL/APP ダブル Tg マウス脳の方
が高かった。これにより、LPL 高発現マウス作成に成功したことを確認した。ELISA 法による
Aβ1‐40 と Aβ1‐42 定量では、脳内における両者のレベルは予想に反して両マウス間において統
計学的に有意な変化は見られなかった。更に、それぞれの脳組織の免疫組織学的分析を行った
結果も同様に Aβ 沈着レベルは変わらなかった。一方、受動回避試験では、APP‐Tg マウスで
は、認知機能障害が認められ、LPL/APP‐ダブル Tg マウスではその障害が改善された。それに
対して、新奇物体試験では両マウス間における認知機能に著しい違いは見られなかった。 
【考察】これらの結果より、LPL は培養細胞系と異なり、脳内において細胞外 Aβ 除去には大
きな役割を果たしてはいないと考えられた。これは他の Aβ 分解酵素（ neprilysin, 
angiotensin‐converting  enzyme,  endothelin‐converting  enzyme,  gp130,  insulin‐degrading 
enzyme）などの影響が大きいため LPL の作用が相対的に小さいことを示唆していると考えら
れた。一方、LPL/APP ダブル Tg マウスにおいて APP‐Tg マウスにおける認知機能障害を減弱
させる効果が認められた点については、単なる Aβ 沈着によるものではなく、毒性の強い可溶
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